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【 目 的 】 




アプローチとも考えられる。我々は以前からの研究により、CCL3 ケモカインである Macrophage inflammatory 
protein-1 alpha（MIP-1α）が血中 DC 前駆体を炎症組織へ誘導すること、リコンビナント MIP-1αの静注によって
末梢血中に誘導された DC 前駆体を、in vitro で maturation させた DC ワクチンは抗腫瘍 CTL を誘導することを明
らかにした。mDC の migration メカニズムや、治療パターンによってどの様に DC は移動し腫瘍へ入り込んでいく
のか理解を深めることは、抗腫瘍免疫を発展させていく上で重要であると考え、本研究では、MIP-1αの DC inducer
としての役割に特に注目し、担癌マウスモデルを用いて検討を行った。 
【 方法と結果 】 
 以前に発表した、MIP-1αの静注が DC 前駆体を末梢血中に誘導する知見に基づき、heat-killed Propionibacterium 
acnes（P.acnes）投与による腫瘍局所の実験的な炎症と組み合わせることで、endogenous mDC を効率よく腫瘍へ集
簇せしめ、抗腫瘍免疫の増強を導く事をマウス治療モデルで確認した。B6 マウスにマウス肺癌細胞（3LL）を皮下移
植し、24 時間後に heat-killed P.acnes 10μg/body を腫瘍局所に接種、更に 24 時間後 20μg/body の MIP-1αを経静
脈的投与する治療を１クール/週、４週間行った。結果、MIP-1α/ P.acnes 治療群で 100％、P.acnes 治療群で 50％、
MIP-1α治療群で 12.5％の生存率が認められた。また、免疫組織化学を用いた腫瘍局所の組織染色像では、腫瘍移植
から 10 日後の MIP-1α/ P.acnes 治療群組織で顕著な CD11c＋/Gr-1－ mDC の集簇が確認された。免疫組織化学染色
を用いて腫瘍局所単位面積あたりの局所内 NK 細胞及び CD8＋T 細胞数をカウントしたところ、腫瘍移植３日後にお
いて NK 細胞は control に対して MIP-1α/ P.acnes 治療群で７倍、MIP-1α治療群で 1.6 倍の増加を示したのに対し
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て、CD8＋T 細胞では各群に有意差を認めなかった。 
 NK 細胞は、DC が産生する IL-2、IL-12 やアジュバントからの刺激によって所属リンパ節中へ homing し、NK 
homing と Th1 応答の誘導が相関する事が知られている。今回のマウスモデルでも FACS 解析した所属リンパ節中の
NK 細胞数は、MIP-1α/ P.acnes 治療群が他の各治療群及び control に対して有意な増加を示し、Real-Time PCR に
よる IFN-γ発現の解析では所属リンパ節で control に対し MIP-1α/ P.acnes 治療群は 17 倍の発現量を認め、脾臓、
非所属リンパ節においても IFN-γの発現が control に対して増加した。MIP-1α/ P.acnes 治療群での効率の良い NK 
homing と Th1 誘導が示唆された。 
 これらの結果を踏まえ、今回の系の治療効果に対する NK 細胞や CD8＋T 細胞の影響度を in vivo depletion 実験に
て検討した。CD8 depletion 群、NK depletion 群共に MIP-1α/ P.acnes による治療効果が解除され、腫瘍移植から
26 日後の腫瘍径は無治療 control：76.86±40.57 mm2、CD8：84.57±28.58 mm2 に対して NK：137.61±36.20 mm2 
と、NK 細胞がより抗腫瘍効果に大きく影響する可能性が示唆された。 
【 総 括 】 
 本研究によって初めてリコンビナント MIP-1αを用いた癌免疫治療法の可能性が示され、そのメカニズムにおける











inflammatory protein(MIP)-1αを経静脈投与することで効果的にミエロイド DC が腫瘍塊中に集簇することを見出
した。同様に同群で、NK 細胞の集簇が腫瘍局所と所属リンパ節に認められ、早期に Th1 型サイトカインである IFN-
γの発現上昇が示された。更には両投与群での腫瘍拒絶と、MIP-1α単独投与群においても有意な survival 延長を認
めた。本研究によって初めて、リコンビナント MlP-1αを用いた新たな癌治療法開発の可能性が示された。 
 本研究の結果は、新たな癌免疫治療開発に貢献するものであり、学位授与に値すると考える。 
